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Abstract (Basic) : DE 4131276 A 

Perorally applicable aq. soln. of metoclopramide (1) salts 
comprises conventional taste-corrects, a (I) salt as the sole 
preservative, and opt. other pharmaceutical auxiliaries. 

The (I) salt is the hydrochloride and this component makes up 
0.4-2 (esp.0.8-1.5) wt . % of the soln.. The taste-corrector (flavouring 
agent) is a sweetener. 

USE/ADVANTAGE - (I) is antiemetic agent, used to treat nausea, 
vomiting and for regulation of gastrointestinal motility. Prior art 
compsns. contg. (I) also contained preservatives such as fungicides, 
which sometimes cause allergic reactions. Aq. solns . of (I) have 
activity against microbiological impurities so that the need for 
fungicidal additives is removed 
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(54) Eljaras peroralisan adagolhato metoclopramid-hidroklorid oldatok 

eloallftasara 

(57) KIVONAT 

A tal^mdny szerint elddllftott, mikrobds szennyeze- E keszftm6nyek elSallft^a oly m6don tort^nik, hogy 

sekkel szemben stabil, peroralisan adagolhat6 vizes metoclopramid-hidrokloridot, szokdsos fzjavft6 adal^ko- 
metoclopramid-hidroklorid oldatok k6szit6s6ti6\ tart5- kat, 6s kfvdnt esetben tovibbi, konzervdld hat^al nem 
sft6szert nem alkalmaznak. rendelkez5 gy6gy^zati seg6danyagokat vfzben oldanak. 




A lei'rds terjedelme: 6 oldal 
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Taldlm^nyunk perordlisan adagolhat6 vizes metociop- 
ramid-oldatok el5dllit4s4ra vonatkozik. 

A metclopramid - 4-amino-5-kl6r-N-[C2-dieul-ami- 
no)-etil]-2-metoxi-benzaniid - regota ismert a gya- 
korlatban bevalt gyogyszer, amelyet fokent emelyges 5 

h^nyds tiineti kezel^sere antiemetikumkdnt vagy a 
gyomor-bel motoros tevekenyseg szabdlyozas^ra alkai- 
maznak. A metoclopramid-hidrokloridot tartalmaz6 ol- 
datokat pi. cseppek formdjaban. Paspertin^-cseppek 
m^an^ven hozzdk forgalomba, 10 

A tobbszori adagolfisra alkalmas tartilyokban forgal- 
mazott vizes gyogyaszati k^szitmdnyek altaMban kon- 
zerv^Idszereket taitalmaznak; a tart6sft<5szer hozz^d^d- 
nak c^lja a tiroMs es felhaszn^ds sorSn mikroorganizmu- 
sokkal tortdno fert6z6»d^s kiz^dsa. Oralis alkalmazasra 15 
szolg^l6 folyadtok antibakteridlis konzervaI6szerk^nt a 
leggyakrabban un. p-hidroxi-benzoesav-esztereket (azaz: 
a 4-hidroxi-benzoesav-metil-, etil- vagy propil-6szteret) 
taitalmaznak; ezek a gyakoriatban haszndlatos rovidft^se 
.J*HB-6s2terek". A k^szi'tm6nyhez fungisztatikus kon- 20 
zervdI6szerkent gyakran szorbinsavat (2,4-hexadiensav) 
adnak. A kereskedelmi forgalomban lev5, tobbszori ada- 
golasra alkalmas, peroralisan adagolhatd alkamazhatd vi- 
zes metoclopramid-keszftm^nyek (pi. Paspertin^-csep- 
pek) tart6sftc5szerk6nt iltaldban p-hidroxi-benzoesav- 25 
eszterek 6s szorbinsav kever^ket tartalmazzdk. Akonzer- 
val6szetiek gydgyszeriparban tort^no felhasznalasdnak 
komoly hdtrdnya, hogy az ilyen anyagok ^rz^keny bete- 
geknel allergies reakcidk vagy szenzibiliz^6dds kialaku- 
Ifcfihoz vezethetnek. Az allergids megbeteged^sek emel- 30 
kedo sz^ira vaI6 tekintettel gy6gyszerkdszitmenyek 
eloallitas^nal akonzervildszerek alkalmazasanak leheto- 
s6gszerinti korlStozd^dra torekednek. Agyogyszerek biz- 
tonsaganak 6s elviselhetos^g^nek biztosftisa celjabol is a 
lehetfi iegkevescbb komponensbol iU6 gydgyszerck k6- 35 
szft^se kivanatos. A gydgyszertorzskonyvez^st engede- 
lyezo hatdsdgok a fenti okokbdl egyre inkdbb a lehet6 
legkevesebb komponensbol dlI6 gydgyszerk^szftm^nyek 
el5dllftdsdhoz ragaszkodnak. 

A Farm. Pol. 32/Jl, 927-932 (1976) kozlemdnyben 40 
(C.A. 86. kotet, 177223b (1977) a metoclopramid ter- 
mikus stabiitdsaval kapcsolatban 60 *C, 70 *C 6s 80 'C 
h6m6rs^kleten, 2,0-7,6 pH-tartomanyban v6gzett vizs- 
gdlatokr61 szdmolnak be. A kozlemdnyben azonban 
vizes metoclopramid-oldatoknak mikrobds fertoz^sek- 45 
kel szemben muiatott tart6ssdg5ra vonatkoz6an sem- 
milyen adat sem taUIhat6. 

A WO 86/02553 sz. nemzetkozi szabadalmi bejelen- 
t^sben a metoclopramid nazdiis adagoldsdt ismertetik. Ez 
az irodalmi hely sem tartalmaz semmilyen utaldst vizes 50 
metoclopramid-oldatoknak mikrobds szennyezdsekkel 
szemben mutatott stabilitis^val kapcsolatban. 

TaMImdnyunk c^lkituz&e peroralisan adagolhat6, 
anticmetikus hat^su, egyszcru osszetdtelu vizes metoc- 
lopramid-kdszTtm^nyek elSlllftisa. 55 

Azt tal51tuk, hogy a metoclopramid onmagdban, 
vizes oldatban, ismert gyogyaszati tulajdonsagai mel- 
lett mikrobiol6giai szennyez^sekkel szemben konzer- 
v416 hatAssal is rendelkezik. 

TaMlmanyunk tdrgya eljdras mikrobas szennyeze- 60 



sekkei szemben stabil, peroralisan adagolhatd, leg- 
alabb 0,4 t6meg% metoclopramid-hidrokloridot tartal- 
maz6 vizes metoclopramid-hidroklorid oldatok elSallf- 
tdsara oiy m6don, hogy metoclopramid-hidrokloridot, 
szokisos fzjavft6 adalekokat es kivant esetben tovabbi, 
konzervalo haidssal nem rendelkezS gydgyaszati se- 
gedanyagokat vizben oldunk. 

A talalmanyunk szcrint elSdlUtott, perordlisan ada- 
golhatd, tartdsftdszermentes metoclopramid-hidroklo- 
rid oldatok konzervalo hatast kifejt5 mennyis^gu me- 
toclopramid-hidrokloridot tartalmaznak, A metoclopra- 
mid-hidroklorid koncentracidja legaUbb 0,4 tdmeg%, 
^Italdban kb. 0,4-4 t6meg%, elfinyosen kb. 0,4-2 to- 
meg%, kiildnbsen eldnydsen kb. 0,8-1 ,5 tdmeg%, c^l- 
szeruen kb. I t6meg%. 

A talalmanyunk szerint elSillitott, orllisan adagolha- 
td vizes metoclopramid-sd-oldatok izjavftd adalekokat 
tartalmaznak ^s a gydgydszatban haszndlatos tovabbi 
szokisos seg^anyagokat is tartalmazhamak. fzjavitd 
adaldkk^nt a gydgyszer-, ital- es elehniszergy^rtdsban 
haszn^latos ddesitOszerek - kiildnosen elonyosen gyd- 
gyaszatilag alkalmas ^desftdanyagok 6s cukorpdtanya- 
gok vagy ezek kever^kei - johetnek tekintetbe. Ezeket az 
adalekokat a vizes gydgyszer-oldatokndl szokdsos 
mennyisegekben alkalmazhatjuk. Igy pi. az al^bbi ddesf- 
tfianyagok alkalmazhatdk: szacharin (o-benzoesavszulfi- 
mid); a szacharin natrium-, kalium- vagy kalciumsdja; 
kalcium- vagy n^trium-ciklamdt (a ciklohexil-amino- 
szulfonsav kalcium- vagy ndtriimisdja); acesuIfam-K [a 
6-metil- I,2,3-oxatiazin-4(3H)-on-2,2-dioxid k^iumsdja] 
vagy aspartam (L-aszpartil-L-fenil-alanin-metil-^zter). 
Cukorpdtanyagkent pi. cukorhoz hasonld polialkcholok 
(pi. mannit, xilit vagy szorbit) alkalmazhatdk. A megfele- 
15 fz termeszetesen a fenti anyagok kevenSkei es/vagy ter- 
m6szetes, a termeszetben el5fordul6 anyagokkal azonos 
vagy szintetikus aromaanyagok segfts^gdvel is kialakft- 
hatd. A k^szftm^nyek ki'vdnt esetben tovabbi gydgyaszati 
seg6danyagokat (pi. sun'toanyagokat, mint pi. poli/vinil- 
pirrolidon-t) is tartalmazhatnak. Thl^Imdnyunk el5nyos 
kiviteli alakja szerint a kdszftm^nyhez izjavitd adalek- 
k^nt edesanyagokat, kolondscn el6ny6sen szacharin-ndt- 
riumot es/vagy n^trium-ciklamdtot adunk. 

A taldlmdnyunk szerint eloallitott oldatokat tobb- 
szori adagoldsra alkalmas tart^lyokba tolthetjuk, ame- 
lyek ismdtelt hatdanyag kivetelre szolgald adagold se- 
g^dberendez^seket (pi, kdzponti csepegtetOt, csavaros 
pipettdkat, adagold poriasztdkat, m^rfikanalakat vagy 
adagoldpoharakat) tartalmazhatnak. A fenti tartilyok a 
talalmanyunk szerinti oldatot k6sz gydgyszer - eldnyo- 
sen cseppek - alakjdban tartaimazzik, 

A taldlm^yunk szerint eldaiitott, or^isan adagolhatd 
vizes metoclopramid-oldaiok az ismert 6s a gyakoriatban 
haszndlatos metoclopramid-oldatokbdl abban kiilonboz- 
nek, hogy tartdsftdszert nem tartalmaznak. A taldlmd- 
nyunk szerint eld^llitott oldatok dnkonzerv^ld tulajdonsd- 
gait szok^os konzerv^d tesztek egydrtelmuen bizo- 
nyi'tj^. E c61b61 a talalmanyunk szerint kdszitett oldatokat 
olyan mikroorganizmusok hatisinak tessziik ki, amelyek 
a k&zftm^ny kes6bbi felhasznal^sa sorSn fertfizS csira- 
k6nt bizonyos valdszfnus^ggel jelentkeznek. A beoltott, 
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tal^lmdnyunk szerinti oldatokban a csi'raszdmok bizonyos 
id6k(3zokben meghaiirozzuk. A csfraszam nagyon er6s 
csokken&a tapasztaljuk. Ezenkivul felhaszn^ISsi tesztet 
is v^gzunk es ennek sor^n a talalmanyunk szerinti oldatok 
szokfcos t^lasi es felhaszndlasi k(5riilm€nyek kozott ki- 5 
fejtett 6nkonzervdl6 tulajdonsagokat mutatnak. A teszt so- 

a taiaminyunk szerinti oldatot tobbszori adagoldsra 
alkalmas tariAIyban hosszabb idon it tdroljuk, az oldatb^l 
idSnk^nt cseppmintikat vesziink 6s a visszamaradd oldat- 
ban a csfirasz^ot meghatdrozzuk, Mikrooiganizmusok 10 
fltal eloidezett fertSz^s nem mutathatd ki. 

Taldlmdnyunk rov^bbi rfiszleteit az aMbbi p6\6ik- 
ban ismertetjuk an^lkiil, hogy taMlm^nyunkat a p6l- 
ddkra korldtozndnk. 

15 

J. pelda 

Metoclopramid-hidrokloridot tartalmaz6 cseppcnt- 
het5 oldatok k^szftdse. 

Az oldat osszet^tele a kovetkezo: 
Komponens Mennyiseg 20 

Metoclopramid-monohidroklorid 10,0 g 

Natrium-ciklamdt 2,0 g 

Csframentes viz ad 1000,0 ml 

Elddimds 

lOfO g metoclopramid-hidrokloridot csframentes 25 
desztill^t vfzben kever^s kozben oldunk. Kever6s koz- 
ben 2,0 g n^trium-ciklamatot adunk hozzi Az ^desito- 
szer teljes feloldddasa utdn az oldatot csframentes 
desztillalt vizzel 1000 ml-re toltjuk fel. Az oldatot 
membi4nszar6n (0,2 keresztui sterilre szarjuk, 30 
majd 50 ml urtartalmu csframentes csepegtetoiivegek- 
be toltjuk es az uvegeket erSsen lez^uk. 

Az 1. peldSban ismertetett eljdriissal analog m6don 



alabbi osszet6teliI, metoclopramid-hidroklorid-tartal- 
mu oldatokat ^llftunk elo. 



Peldaszim 
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Metoclopra- 
mid-mono- 
hidroklorid 


10,0 


4,0 


8,0 


20,0 


4,0 


10,0 


40,0 


10.0 


Szacharin- 
ndtrium 


1,0 


2,0 


1.0 


1,0 




0.1 


1,0 




N^triumcik- 
lamSt 












0,9 






Szorbit 










2,0 









Az oldatot valamennyi pelda eseteben csframentes 
desztilMlt vfzzel 1000 ml-re toltjiik fel. 



/. pelda 

Megfelel5 konzerval6 hatSs meghat^rozdsa (a N6- 
met Gy6gyszerk6nyv. 9. kiadds (1986), VIII Nl mel- 
leklete szerint). A m6dszert az alibbiakban ismertet- 
jiik: 

A megfelel5 konzervdid hatis vizsgdlat^oz a taldl- 
minyunk szerinti oldatot az I.l. tdbl^atban megadotl 
mikroorganizmusokat tartalmaz6 szuszpenzi6val beolt- 
juk. Az alkalmazott mikroorganizmusok a lehets6ges 
fertdzocsirdk peld^kent szolgdlnak. A teszt soran az 
„American Type Culture Collection" (ATCC) int6z- 
menyn^I letabe helyezett €s a megadott ATCC-szdmok 
alatt kereskedelmi uton beszerezhet^ tiszta teny&zete- 
ket alkalmazunk. 



LL tdbldzat 



Bakt£riumok 


^lesztdk gomb^ 


S. aureus 


ATCC6538 


A. niger 


ATCC9642 


E. coll 


ATCC11229 


C. albicans 


ATCC10231 


P. aeruginosa 


ATCC15442 






B. Subtilis 


ATCC605] 







A taldlm^yunk szerinti oldatokat a mikroorganiz- 
mus-szuszpenzi6 olyan mennyisdg^vel oltjuk be, hogy 
10^- 10"* mikroorganizmus/ml oldal csirasurus^gu oldat 
keletkezz6k. 



' = Icszt-oldat: scgddanyagot nem taitalmaz6 tiszta vizes metoc- 
lopramid-hidroklorid-oldat. 

" = agartiptalaj (pH 7,3): kezinpepton (pankrciszhidrolizdium) 
15 g; szdjapepton (papinhidrolizitum) 5 g; niuium-kJorid 5 g; agar 
15 g; desztilldJivfzlOOOml. 

"* = agartfiptalaj (pH 5,6): huspepton 10 g; gIiik6zmonohidrfit 40 g; 
agar 15 g; desztillalt vfz 1000 ml. KfizvetlenUI felhaszndlds eWtt a 
t^Sptaiaj I liicrfrc vonatkoztatva stcril oldat formdjiban 0.1 g benzil- 
penicillin-ndtriumot is 0,1 g tctraciklint adunk hozzi. 



45 A beoltdshoz felhaszndlt t^rfogat a taldlmdnyunk sze- 
rinti oldat t^rfogatdnak 1%-dt nem haladhatja meg. A be- 
oltott oldatot 25 ± 1 'C hSm^rs^kleten tenydsztjuk. A te- 
lepk^pzd egys^gek sz^dnak (TKjEyml) meghatdrozdsa 
c^ljdb61 bizonyos idSkozokben mintdkat vesziink. Az 

50 1 ml-es mintdkat aszeptikus koriilmenyek kozott 9 ml 
ndtrium-kJorid/pepton-puffer oldattal" hfgftjuk, majd 
agarlemezekre vissziik fel. A ndtrium-klorid/pepton-puf- 
fer-oldat (pH7)* osszet6teIe a kovetkezd: kdlium-dihidro- 
g6n-foszfdt 3,56 g; ndtriunvmonohidrog^n-foszfdt-dihid- 

55 rat 7,23 g; ndtrium-klorid 43 g; kazeinpepton 1 ,0 g; desz- 
tilldlt vfz 1000 ml, A baktdriumszdm meghatdrozdsdhoz 
B-agartdpialajt**tartalmaz6 Petri-csesz^ket alkalmazunk 
es a hfgftott mintdt a tdptalaj felulet^n egyenletesen elosz- 
latjuk. A teny6szt&t 30-35 "C-on 5 napon dt vdgezziik. A 

60 kifejl6d6 telepeket megszdmoljuk. A gombdk megszdm- 
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\is€hoz C-agartaptalajt"* tartalmazo Petri -cseszeket al- 
kalmazunk 6s a higiioti mintdt a taptalaj feliileten 
egyenletesen szetkenjuk. A tenyesztest 20-25 'C-on 
5 napon Ai folytatjuk. A kepzodo telepeket megszamol- 
juk. A kifejlodott telcpek osszeszimlalasa utin az 1 ml-re 5 
eso mikroorganizmusok szam^t meghatarozzuk. 



I/a pelda 

A talalmanyunk szerinti 3. sz, oldat konzervalo 
hatasSt a megadott teszt-csirdkkal meghatarozva 
az 1.2. tablazatban osszefoglalt eredm^nyeket kap- 
juk. 



/.2. tdblazm 



Teszt-csira 


Inokulum 
(TKE/ml) 


Csiraszim- 
cs5kken^s 


Metoclopramid-oldat csiraszima, az allbbiakban megadott idfl eltelte ut3n 








24 6ra 


7 nap 


14 nap 


21 nap 


28 nap 


Bakteriumok 


650 000 




98 000 


40 000 


7200 


640 


0 


filesztdk/gombfik 


230 000 




55 000 


4600 


4500 


300 


100 



^ P^^^^ sii is meghatarozzuk. A kapott eredmenyekct az alabbi 

A tovdbbi fzjavitd adalekokat es segedanyagokat LB. tiblazat tartalmazza. 
nem lartalmazd teszt-oldat'' megfelelo konzervdl6 hata- 



1.3, tdbldzat 



Teszt-csfra 


Inokulum 
(TKE/ml) 


Csiraszdm- 
csokkcn^s 


Metoclopramid-oldat csfrasz^ma, az alSbbiakban megadott idd eltelte utdn 








24 ara 25 


7 nap 


14 nap 


21 nap 


28 nap 


Bakteriumok 


1,9 Mio. 




800 


20 


20 


40 


0 


^lesztok/gombSk 


380 000 




300 


60 


90 


50 


0 



I/c pelda 

A 3. sz. talalmanyunk szerinti oldat megfelclo kon- 
zerv^Id hatdsdt az 1.4. tdbl^zatban felsorolt mikroorga- 
nizmusok felhaszndldsival is meghatarozzuk. A mikro- 



organizmusok az „Americal Type Culture Collection" 
intdzm^nynel keriiltek depondldsra az 1,4. tablazat- 
ban megadott ATCC szdmokon kereskedelmi uton be- 
szerezhetok. 



lA. tdbldzat 



Bakteriumok 




Elesztok ds gomb^k 




E. coli 


ATCC8739 


C. albicans 


ATCC10231 


P. aeruginosa 


ATCC9027 


A. niger 


ATCC9642 


S. aureus 


ATCC6538 







teszt eredmenyekct az 1.5. tiblazat tartalmazza. 



/.5. tdbldzat 



Teszt-csfra 


Inokulum 
(TKE/ml) 


Metoclopramid-oldat csi'raszdma, az aldbbiakban megadott idff eltelte utin 






24 6ra 


7 nap 


14 nap 


21 nap 


28 nap 


E. coli 


150000 


1600 


0 


0 


0 


0 


P. aeruginosa 


320000 


0 


0 


0 


0 


0 


S. aureus 


150 000 


540 


0 


0 


0 


0 


filesztok/gombSk 




1000 


550 


410 


130 


30 



//. pelda don a 2,0 tdmeg% meioclopramid-hidrokloridot tartaJ- 

Az I.e. peiddban, a 0,4 tomeg% metoclopramid-hid- mazo 5. oldat konzervild hatdsdt meghat^ozzuk. A ka- 
rokloridot tartalmazd 3. oldatra lefrt eljdrdssaJ analog mo- 60 pott eredmenyekct a n. 1 . tibldzatban foglaljuk ossze. 



HU 210 115 B 



//./. tdbldtat 



Teszt-csfra 


Inokulum 
(TKE/ml) 


Metoclopramid-oldat csfraszSma, az al^bbiakban megadott id6 eltelte utSn 






24 6ra 


7 nap 


14 nap 


21 nap 


28 nap 


E. coli 


222 000 


0 


0 


0 


0 


0 


R aeruginosa 


160 000 


0 


0 


0 


0 


0 


S. aureus 


350 000 


800 


20 


20 


40 


0 


6leszt&k/gombdk 


310 000 


300 


60 


90 


50 


0 



///. pdlda 

FelhaszMldsi teszt 

A 3, p^lda szerinti metoclopramid-hidraklorid-oldatot 1 5 
kozponti csepegtetdvel ellStott 100 ml-es csepegtetd uveg- 
be toltjuk. A csepegtetd uvegb^l hat heten keresztiil n^nta 
hdromszor 5-5 cseppet veszunk ki, majd az uvegeket a 
mintavdtel utin ism6t lez^uk. Ahathetes idoszak megkez- 
d^se el5tt & ut^n a csepegtetS iivegekben maradt oldatbdl 20 
niintto veszunk €s az alabbi csfr^ jelenlet^rc vizsg^juk: 

- Staphylococcus aureus 

- Echerichia coli 

- Pseudomonan aeruginosa 

- Szalmonellak . 25 

- Enterobakt^riumok 

Az oldatban csfra nem mutathat6 ki. 



SZABADALMIIGENYPONTOK 30 
1. Elj^ras mikrobas szennyezesckkel szemben 



stabil, peroralisan adagolhato, legal^bb 0,4 t6meg% 
metoclopramid-hidrokioridot azaz 4-amino-5-ki<5r- 
N-[(2-dietil-amino)-etil]-2-metoxi-benzamid-hidrok 
loridot tartalmaz6 vizes metoclopramid-hidroklorid 
oldatok elodlh'tasdra, azzjal jellemezve, hogy meto- 
clopramid-hidrokioridot, szokisos izjavft6 adal^ko- 
kat, es kfvdnt esetben tovibbi, konzerval6 hatissal 
nem rendelkez5 gydgydszati segddanyagokat vfzbcn 
oldunk. 

2. Az 1 . igenypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, 
hogy az oldat tomegere vonatkoztatva 0,4-2 ti)meg% 
metoclopramid-hidrokioridot oldunk. 

3. Az 2. ig6nypont szerinti elj^as, azzal jellemezve, 
hogy az oldat tomegere vonatkoztatva 0,8-1,5 temeg% 
metoclopramid-hidrokioridot oldunk. 

4. Az 1. igenypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve, 
hogy izjavi'td adal^kkent valamely ddesft6szert alkal- 
mazunk. 

5. A 4. igdnypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, 
hogy izjavft6 adal^kk^nt valamely ddesanyagot ol- 
dunk. 



5 



